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@ Mikropipetten Spitzenstreifen und Methode 

(g) Das PIpenengerat beinhaltet ei'ne Anzahl von miteinan- 
der verbundenen Pipettenspitzen, welche in etner im we- 
sentlichen parallelen Ausrichtung und nebeneinanderlie- 
gend angeordnet sind. Die Spitzen sJnd hohl, und jede 
Spitze besteht aus Ginem Spitzenkorper und einem abge- 
flachten abliegenden Endstuck. Die abgeflachten ablie- 
genden Enden sind alle im wesentlichen in einer Ebene 
koplanar angeordnet und gestatten damit das glei'chzeiti- 
ge Einfuhren der abgeflachten abliegenden Enden zwi- 
schen dicht angeordneten Plattenflachen. 
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Beschreibung 

Die vorliegeode Erfinduag beziehi sich im ailgenieinen 
auf Mikropipettenspitzcn, die in Elektrophorese Prozessen 
wie DNA Sequenzbestiiiimungen benuizt werden. Speziell 
betxiffl es eine Anzahl von miteinander verbundenen Spit- 
zen, welche jeweils dtinnc. abgeflachte Endeo besitzen uni 
gleichzeirig eine Anzahl von biologischen Proben zwischen 
die Elektrophorese Flatten aufzubringen, 

Hioteigrund der Edindung 

Proteine spielen eine maSgebende Rolle in nahezu alien 
biologischen Prozessen, einschliefilich Katalyse« Transport 
koordinicrte Bewegung. Erregbarkeit» sowie bei der Wachs- 
tuniskontrolle und Zeliieilung. Durch das Studium und die 
Analyse der Proteine sind Wissenschaftler in der Lagc wich- 
tige und praktischc Erkenntnisse zur Verfiigung zu stellen* 
die in einem weiien Anwendungsbereich nutzbar sind, von 
biomedizinischen Technikcn bis bin zur Kriminologie. und 
vielen anderen Bereichcn. 

Vorhandene bekannte Methoden und Apparate fur das Er- 
forschen von Proteinen iassen sich in drei Kategorien ein- 
ordnen. namlich: Elektrophorese, Ultrazentrifugicien, sowie 
Chromatographie. Hnes der Haupcanlicgcn beim Erfor- 
schen der Ptoteine besteht darin zu ennitteln wie die Se- 
quenz der AnunosSuien den Bau der Proteine festlegt. Bei 
der Elektrophorese wird dies dadurch cnreicht indem man 
die Protein moleklile und andere MakromolekUle wie DNS 
und RNS enLsprechend ilirem Molekulargewicht U-ennt und 
darstellt. Ein Molekiil mit einer elektrischen Ladung bewegt 
sich in einem elektrischen Feld, daher der Begriff Elektro- 
phorese. Protcinprobcn werden ein einer Halte-Matrix auf- 
gctragen, ein elektrisches Feld wijnd angelegt und die gela- 
denen Molekule scheiden sich je nach ihrem Gewichi ab. 
Nachdem die Molekule cincs Proteins gctrcnnt und entspre- 
chend ihrem Molekulargewicht angeordnet wuiden, kann 
die Anordnung naher untersuchl werden um die Sequenz der 
Aminosaureo im Protein zu bestimmen. 

Das Gcrat fUr eine "Vertikal-Elektrophorese" beinhaltet 
normalerweise zwei einander gegenUber, vertikal angeord- 
nete transparente Flatten, welche parallel und ziemlich dicht 
zaeinander angeordnet sind und einen porf^sen Sequenz Gel 
dazwischcn haltcn, wic zum Beispiel cincn Gel aus Poly- 
acrylamid. Die Proteinproben werden auf den Gel aufge- 
bracht, welcher die Eigenschaft besiizt konvektive Slrome. 
die infolge von Temperaturgradienten entstehen, zu unter- 
driicken (dies isl fiir cine effektive Trennung unabdingbar). 
Der Gel funktioniert ebenfalls als ein "molekulares Sicb", 
was die Abtrennung der Molekiile je nach ihrem Molekular- 
gewicht noch verstSrkt. Molekule, welche ira Vergleich mil 
den Porcn im Gel klein sind, bewegen sich leicht durch den 
Gel hindurch, watuend Molekiile, die groBer als die Poren 
im Gel sind, im wesentlichen immobilisiert werden. Mole- 
kiile einer Zwischengrofie bewegen sich durch den Gel mit 
verschiedener Leichdgkeit. Das Molekulargewicht der Mo- 
lekule ist der wichtigste Faktor^ der die Trennung zwiscfaen 
den geladenen MoiektileD unter dem Einwirken des elektri- 
schen Feldes besiimmt. 

Die Schwicrigkcit die Ptotcinprobcn auf den Gel mit rc- 
produzierbarer, quantitativer Genauigkeil aufzubringen, ist 
eine der Ilerausfocderungen einer korrekt durchgefiihrten 
elektrophoretischen Analyse. Die Proben Flatten sind sehr 
dicht zueinander plaziert, zum Beispiel in einem Abstand 
von 0,2 mm. Ein Labortechniker muB die Proteinproben mit 
einem EinkanalpipettiergerSt oder einer Spritze aufnehmen 
und mu6 sie in die tndividuellen Vertiefiingen, welche sich 
im sequenzierenden Gel bc&nden, einbringen, wobei cr wic- 
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derhoU jede einzclne Probe ansaugt und aufbringt, jeweils 
eine Probe und mil dem gleichen Mikrovolumen. Dies crfor- 
dert einen sehr erfahrenen Techniker. eine Menge Zeit und 
wcnig Toleranz PLir Fehler, besonders wenn cs sich um die 
5 Studie einer wich tiger biologischen Probe handelt. die nur 
in geringer Menge verfQgbar ist. Infolgedessen besteht ein 
Bedarf fiir eine Methode und ein Gerat, welches es gestattet 
mehreie biologische Proben zwischen den elektrophoreti- 
schen Flatten schneller und genauer zu plazieren. 

LO 

Beschreibung der Erfindung 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es eine Pipetten- 
spitzenvorrichtung bereitzustellen. welche in der Lage ist 

15 biologische Proben schneller und genauer zu plazieren. 

Weiterhin ist es Aufgabe der vorUegenden Erfindung eine 
solche Pipettenspiizenvoirichtung bereitzustellen, welche in 
der Lage ist eine Anzahl von biologischen Proben gleichzei- 
tig zwischen dicht zueinander angeordnetea elektrophoreti- 

20 schcn Flatten zu plazieren. 

Die obcn angefiihrten Zielvorsiellungen, sowie weitere, 
welche hier nicht weiter autgefOhrt werden sollen. sind in 
einer bestimniten Ausfuhrungsform einer Pipettenspitzen- 
vorrichmng verwirklichc. Die Vorrichtung beinhaltet eine 

25 Anzahl von miteinander verbundenen Pipetlenspitzcn, wel- 
che im wesentlichen parallel und nebeneinander angeordnet 
sind. Die Spitzen sind hohl und jede Spicze beinhaltet einen 
Spitzenkc^rper und cine abgcAachte Spitze. Die abgeflachten 
Spitzen sind im wesentlichen in einer Ebene angeordnet und 

30 gevstatten dadurch ein gleichzeitiges Einfiihren der abge- 
flachten Spitzen zwischen dicht zueinander angeordneten 
Platrenftachen. 

Weiiere Zielvorstellungen und Vorteile der Erfindung 
sind in der nachfolgenden Beschreibung ausgefUhrt und sind 

35 besser aus der nachfolgenden Beschreibung verstlndlich, 
Oder lassen sich aus der taglichcn Anwcndung der Erfindung 
erkennen. Die Zielvorstellungen und Vorteile der Erfindung 
lassen sich mit Hilfe der Instrumente und Kombinationen 
hiervon, wie aus den angefiihrten Anspriichen ersichtUch ist, 

40 verwirfclichen. 

Beschreibung der Abbiidungen 

Die oben angcfUhrtcn sowie andere Zielvorstellungen, Ei- 
45 genschaften und Vorteile der Erfindung sind besser ver- 
standlicb nach Einsehen der folgenden detaillierten Be- 
schreibung in Zusammenhang mit den angefiihrten Abbii- 
dungen, wobei: 

Abb. 1 eine schematise he, perspektivische Darstellung 
50 eines Gerates nach dem bisherigen Stand der Technik zur 
DurchfUhrung der Elektrophorese zcigr; 

Abb, 2 beinhaltet einen scitlichen Querschnitt des GerS- 
tes gemaB Abb. 1 endang der Achse A-A; 

Abb. 3 zeigt eine Vorderansicht eines Pipettenspitzen- 
55 sireifens, der gemaB den GrundsStzen der vorliegenden Er- 
findung hergestellt wurde; 

Abb. 4 zeigt einen seitUchen Anschnitt einer altemativen 
Ausfuhrungsform des Fipettraspitzenstreifens gemaB Abb. 
3; 

60 Abb. 5 ist cine Seitenanslcht des Fipcitcnspilzcnstrcifcns 
der Abb. 4; 

Abb. 6 ist eine Unteransicht eioes Kanals des Pipetten- 
streifens der Abb, 4; und 

Abb. 7 ist eine Scitenansicht des Pipettenspitzenstreifens 
65 der Abb. 4-5 und zeigt eine flexible Spitze, welche nach 
oben U-formig ausgebildet ist 
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Besce Ausfilhmng der Erfindung 

Uni die Prinzipien, auf wclchen die Erfindung basiert, 
bcsscr vcrstandlicli zu aiachen, wird auf die Ausfiiiirungs- 
tbmien in den Abbildungen verwiesen, weklie nachfolgead 5 
naher beschrieben sind. Dies soil jedoch in keinster Weise 
den Anwendungsbereich der Erfindung einschriioken. Ir- 
gendwelche Anderungen oder weitere Veranderungen der 
dargestcllten Vorrichtung, und zus^itzlichc Anwendungen 
der Prinzipien der hierin dargestellten Erfindung, welche lo 
nonnalerweise tur den Fachmann. der tm Besicz einer Bc- 
schreibung der rclcvantcc Technik ist, selbsLvenstandlicti 
sind, sind im Anwendungsbereich der bcanspruchten Erfin- 
dung eingeschlossen. 

Die Anu-agsteller haben die Entdeckung gcmaclit, da8 15 
elektrophoretische Verfahren wesenllich verbessert werden 
konnen durcii ein gleichzeitiges Aufnebmcn einer Anzahl 
von biologischen Proben sowie deren gleichzeitiges Ein- 
bringen in den sequenzierenden Gel, der sich zwisclien den 
elektrophorelischcn Platten befindet. Beiin Dtirchfulircn ci- 20 
nes Elektrophorese Verfahrens muBten die Labortcchniker 
Einzelkanal Pipetten oder Spritzen benutzen. um niehrere 
Proben einzeln nacheinander in den sequenziereaden Gel 
zwischen den Platten einzubriogen. wie in Abb. 1 darge- 
stelit. Nachdem man eine Anzahl von Spitzen iniieinander 25 
verbindet, die Enden der Spitzen abflacht und in einer Ebene 
anordnet, wie in Abb» 3 dargestelli, haben die Antragsteller 
cine Vorrichtung gcschaffen, welche cs dcm Labortcchniker 
gestattet, eine Elektrophorese schneUer und genauer durch- 
zufuhren. 30 

In den Abb. 1 und 2 ist ein Elektrophorese Gerat darge- 
stelli* welches im allgemeinen mil 10 bezeichnet wird. Typi- 
scherweise werden die biologischen Proben 12 (wie zum 
Beispiel DNS oder andere Proteine) eine nach der anderen 
in Vertiefungen 14, welche in einem dUnnen Film eines Se- 35 
quenz Gels 16 ausgebildet sind, eingcbracht. Der Gel ist 
zwischen zwei gegeaiiberliegenden Platten 18 angeordnet. 
Eine Abdeckung (nicht dargestellt) kann Uber der (Jelkam- 
mer aufgebracht werden, und eine Spannung wird an den 
Gel 16 angelegt. Die geladenen Molekiile der ProbeD 12 -*o 
wandem nach unten, wie durch PteilB angegebcn. und wer* 
den infolge der angelegten Spannung entsprechend ihrem 
Molekulargewicht abgetrennL 

Die Proben 12 werden in den Gel 16 rnitiels cincr Mikio- 
pipettenspitze 20 eingebracht, welche in einer Pipetticrvor- 45 
richtung (nicht dargestellt) gehalten wird. Die Flatten IS 
sind in einem Abstand d voneinander entfem, wie in Abb, I 
dargestellt. Dieser Abstand kann zum Beispiel 0,2 mm be- 
tragen. Autgrund der Schwierigkeit die Spitze 20 in solch 
einen engen Spalt einzuftihrcn, ist eine der Platten 18 hoher 50 
angeordnet als die andere um das EinfUhren der Spitze 20 in 
den Abstand d zwischen den Flatten 18 zu crleichtem. Der 
Hauptkorper der Spitze 20 ist im allgemeinen um ein vielfa- 
ches breiter als der Abstand d, welcher durch die zwei Flat- 
ten 18 bestinmit wird. Dies erfordert, daB das abliegende 55 
Ende der Spitze 20 entsprechend eng scin muB, um zwi- 
schen die Flatten 18 zu passen. 

In Abb. 3 ist eine Ausfiihrungsform der Erfindung in 
Form einer Pipettenspitzenvoirichiung dargestellc welche 
im allgemeinen mit 30 bezeichnet wird. Die >^rncbtung 30 60 
schiieBleine Anzahl von mtteinander verbundenen Pipetten- 
spitzen 32 ein, welche im wesentlichen parallel und neben- 
einander liegend angeordnet sind, derart, da6 besagte Spit- 
zen 32 im wesentlichen einen geraden Verlauf besitzen. Die 
Spitzen 32 sind hohl und jede Spitze besteht aus einem Spit- 65 
zenkorper 34 und einem abgefiachten abliegeaden Ende 36. 
£$ ist zu beachten daB die Vorrichtung 30 eine AnzaliL von 
miteinander verbundenen Spitzen 32 enthalten kann. Der 



Begritf "Pipeiienspiize" ist im weiiesten Sinne so zu verste- 
hen, daB jede Art von hohler Auslaufspitze damir erfaBr isr, 
cgal ob die Spiize auf einem Pipeitierapparai, einer Spritze 
oder eine anderen Abgabc vorrichtung aufgebracht ist. 

Die abgeflachien, abliegenden Enden 36 sind im wesent- 
lichen aJle in derselben Ebene angeordnet^ und gcstatrcn da- 
mit das EinfUhren besagter abgeflachier Enden zwischen die 
dicht nebencinandcriiegenden Plattenflachen 18 der Abb, 1 
und 2. Eine Bohrung auf der Innenseite der Spitzen 32 er- 
streckc sich von einem obercn Ende 38 jeder Spitze 32 bis 
zum abgeflachten, abliegenden Ende 36. Ein Labortechniker 
kann cinfach Proben in jede Spitze 32 cingebcn, anschlie- 
Bend die abliegenden Enden 36 gleichzeiug in die vorge> 
formten Veruefungen 14 (Abb, I, 2) des sequenzierenden 
Gel einfiihren and die Proben gleichzeitig abgeben. 

Wie in den Abb. 3-6 dargestelli, weiseo die abliegenden 
Enden 36 jeweils einen (Juerschnitt auf, der in einer ersten 
Dimension breiter und in einer zwei ten Dimension, welche 
senkrecht zur crsicn ist, schnialer ist. Insbesondere ist jedes 
abliegende Ende 36 in der Dimension b groBer als in der Di- 
mension h, wie sich klar aus Abb. 6 erkennen laBt. 

Vorzugsweise sind die abliegenden Enden 36 der Spitzen 
32 so ausgerichtet, daB die breiteren ersten Dimensionen der 
Querschnitte besagter Enden 36 diskontinuicriicb in einer 
gemcinsamen Richtung endang einer Geraden sich erstrek- 
ken. Oder andcrs ausgednickr: die abliegenden Enden 36 
sind im wesentlichen in derselben Ebenc angeordnet. . Die 
abliegenden Enden 36 sind so diinn. vorzugsweise weniger 
als 0«2 mm. so daB der Spitzenkdrper 34 jeder Spitze 32 in 
alien Abmessungen breiter ist als eine zweite schmalerc Ab- 
messung (h in Abb. 6) des abliegenden Endes 36 besagter 
Spitze 32. 

Vorzugsweise bestehen die Spitzen 32 aus einem geeigne^ 
ten, eiaslischen Kunststoff, wie aus dcm Stand der TechniUJr 
fUr Mikropipetten bekannt, und die abgeflachten, abliegen-t' 
den Enden 36 sind flexibel und bcsitzen ein clastisches Erin- 
nerungsvermogen. Vorzugsweise ist jedes abgeflachte ablie- 
gende Ende 36 ausreichend fle.\ibel, so daB das Biegen be- 
sagten Endes 36 in einer U-Form moglich ist ohne ein Ver- 
sagen des Plastikniaterials. aus welchem besagtes Ende 36 
besteht, zu verursachen, wie sich am bcsten aus Abb. 7 er- 
kennen ^Bt. 

Unter Bezugnahme auf Abb. 6. l£iBt sich zeigen, daB der 
Kdtpcr34 der Spitze eine Qucrschnittsform besitzt, welche 
eine erste Tragheitsflache um die Miucllinie 40 besitzt, 
(diese Linie durchschneidet besagten Querschnitt). die zehn 
Mai groBcr ist als eine zweite Tragheitsflache einer Quer- 
schniltsform des abliegenden Endes 36 um die gleiche be- 
sagte Millellinie 40. Dies laBt sich mit Hilfe raathematischer 
Gleichungen zur Berechnung von Tragheitsflachcn bestim- 
men. wie aus dem Ingenieurwesen bekanni. einschlieBlich 
der nachfolgendcn Gleichungen: 

(Rechteck) = l/12bh^; und 

Iy(Kreis) = l/4jcr"; 

wobei lji= Tragheitsflache um eine x Achse (daigestelU als 
Mittelltnie 40 in Abb. 6) 

b = Basis Abmessung b wie in Abb. 6 dai^estelK und 
h - Hdhen Abmessung h wie in Abb. 6 daigestellt 
r = Radius Abmessung r wie in Abb. 6 dargestellt. 

Der Ausdnick **Tragheitsflache" in diescm Zusammen- 
hang bezieht sich auf eine Tragheitsflache, die durch den Su- 
Beren Umfang des Kdrpers definiert ist, egal ob jener Kotper 
hohl Oder solide ist. Den Antragscellem ist bekannt, daB ein 
ahnlichcr Ausdruck 'Tragheitsmomcnt** flit einen Hohlkor- 
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per wie den Keeper der Spitze 34 und das abliegeode Hnde 
36 eine Tragheit beirachtet, wclche durch die WandstSrke ei- 
nes KOrpers verursacht wird. Der Ausdruck "Tragheitstia- 
chc" untcrscheidet sich dadurch von cinem Tragheitsnio- 
ment, daB eixie TrSgheitsflache fiir einen hohlen K5rper so- 5 
wie einen soliden Korper gleich isi, walirend das "TVagheits- 
moinent" unterschiedlich fiJr einen hohlen Korper und einen 
soliden K5rper ist. Weiterhin, ist die TragheitsflSche fiir ei- 
nen soliden Koiper gleich seinem TrSgheitsmomcnU 

Am besten tsc es wean der Spitzenkorper 34 eine Quer- lO 
schnittsform besitzt, weiche sich in der Grbfie entlang der 
L^ge besagten Spitzenkdrpcrs 34 ver^ert infblge eines 
radialen nach innen gerichteten Kegeleffektes in der Spitze 
32, derart, daB eine klcinstc Querschnittsform besagten Spit- 
zenkorpers 34 (entsprechend dem kleinsten Teil 42, wie in 15 
Abb, 42 dargestellt,) ein erste Tragheiisflache uui die Mit- 
tellinie 40 (Abb. 6) besitzt^. die mehr als zehn Mai so grol3 ist 
wie eine zweite Tragheiisflache einer Querschniitsform des 
abliegenden Endes 36 um besagie gleiche Achse 40. Die er- 
ste Tragheitsflache ist vorzugsweise lOO Mai groBer als die 20 
zweite Tragheitsfliiche, oder bessernoch 200 Mai, 400 Mai, 
600 Mai, oder 800 MaL groBer als die zwieite Tragheiisfla- 
che. Infblge der zuvor erwahnten Kegelform har der Spit- 
zenkorper 34 eine auBere Oberflache, weiche die eines Ke- 
gelstumpfes ist. 25 

Hs ist zu beachten, daB diese bevorzugten Unrerschei- 
dungsmerkmale hinsichtlich der Tragheitsfldchen sich unab- 
hangig von den Querschnittsformen des Spitzenkdtpers 34 
und des abliegenden Endes 36 ergeben. 

Unter Bezugnahme auf die Abb. 3 und 4 IMRt sich zeigcn, 30 
daB das abgeflachte Ende 36 weniger als 40% der gesamten 
LSnge der Spitze 32 betrSgl. Vorzugsweise ist das abge- 
flachte, ab liege nde Ende 36 weniger als 30% der gesamten 
Liinge der Spitze 32. Am besten ist es, wean das abgeflachte, 
ablicgende Ende 36 weniger als 20% der gesamten Lange 35 
der Spitze 32 bctragt. 

Unter Bezugnahme auf Abb. 4 und 5 ersieht man, daB die 
Pipettenspitzenvorrichtung 30a einen Stiiizrahmen 42 ein- 
schliefit, welcher die Mehrzahl der Spitzen 32 miteinander 
verbindet: besagter Stiitzrahmen 42 besitzt einen T-fbrmi- -U) 
gen Querschnitu welcher aus einer oberen FlMche 44 und ei- 
ner Mehrzahl diskontinuierlicher Aussteifungsglieder 46 
gebildei wird, weiche sich von besagter Flache nach unten 
und zwischcn die Pipcttcnspitzcn 32 crstrcckcn. Jcdcs Aus- 
Steifungsglied 46, das sich zwischen nebeneinandcdicgen- 4S 
den Pipcttcnspitzcn 32 erstreckt, ist fest mit besagten be- 
nachbarten Spitzen 32 verbunden. Jede Spitze 32 hat ein 
oberes Ende 38 fest tnit der oberen Flachc 44 des Stiitzrah- 
meos 42 verbunden derart, dafi die besagte Spitzen 32 und 
besagter Stiitzralimen 42 zusanunen ein einziges Gesamtteil 50 
biiden. 

Der Begriff "fest verbunden" oder "fest gcsichcrt", wic in 
diesem Zusammenhang verwendet, soil sich in\ weitcsten 
Sinne auf den Zustand beziehen wie ein Teil niic einem an- 
deren verbunden ist derart, daB deren IVennung ein Brechen, 55 
Schmelzen, oder Materialversagen erfordem wUrde. 

Jede Spitze 32 beinhaltet vorzugsweise ein ^uBeres, ab- 
ruptes tibeigangstdl 50 (am deutlichsten in Abb. 5 und 7 
dargestellt) zwischen dem Spitzenk5rper 34 und dem abge- 
flachten, abliegenden Ende 36, was eine Ausweitung im 60 
Vergleich zu besagtem abhegenden Ende 36 bildct. Diese 
Ausweitung erstreckt sich nach auBen, ausgehend von ge- 
genuberliegenden Seiten eines inneren Endes 52 des ablie- 
genden Endes 36 und beschrankt eine Einfiihrtiefe der 
Spitze 32 wenn besagtes abiiegendes Ende 36 in einen 65 
Raum eingefiihrt ist, welcher enger als besagte Ausweitung 
isL Vorzugsweise hat jede Spitze 32 aucb ein offenes oberes 
Ende 38 und ein zweites abcuptes Obergangsteil 54, welches 
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zwischen der Ausweitung und besagtem offenen oberen 
Hnde angeordnct ist. 

Es ist klarzustelien, daB die Pipettenspitzenvorrichiungcn 
30 und 30a in den Abb. 3 und 4 mit jedcm belie bigcn geeig- 
neten Verfahren hergestellt warden konnen. Zum Beispiel 
kann die Vorrichtung 30a zunachsi im SpritzguB hergestellt 
werden deran, daB jede Spitze 32 als Standard Mikropipet- 
tenspitze gebildet wird (auBer, daB mehrfache Spitzen durch 
einen Stiitzrahmen 42 miteinander verbunden sind) ohne ein 
Abflachen am abliegenden Ende. Danach kdnnen die Spit- 
zen auf winzige Spindeln aufgesetzt werden (nicht daige- 
stelit) und unter Hitze an den Spitzen geprefit werden um so 
die abgeflachten abliegenden Enden 36 zu formen. Altema- 
tiv hierzu, konnen die Vorrichtungen 30 und 30a durch Ex- 
fnision oder jedcn andcren geeigneten ProzeB geformr wer- 
den. Jeder ProzeB, sei es ein SpritzguB, Extrusion, Pressen 
unier Hitzc, oder jegUche andere Methode, weiche gegen- 
wartig bekannt ist oder in der Zukunft entdeckt wird, weiche 
znr Herstellung der Vorrichtungen 30 und/oder 30a benutzi 
werden kann, licgt im Anwendungsbereich der vorliegenden 
Erfindung. 

Im allgemeinen Fall werden die Mehrzahl der miteinan- 
der verbundenen Spitzen 32 anfangs aus ungeharretem Pla- 
stik gefomit. Die abgeflachten Spitzen 36 werden, nachdem 
besagtes ungehartetes Plastik abgebunden hat, mittels Hrhit- 
zen und Pressen der abliegenden Hnden 36 der Spitzen 32 
gefonnc Aber die Mehrzahl der miteinander verbundenen 
Spitzen 32 kdnnen auch dutch ein Formen des ungehartetcn 
Plastikmaterials getbrmt werden, einschliefilich der Ausbil- 
dung der abliegenden Enden 36 durch GuB. 

Es isr zu schatzen, daB die Vorrichtungen 30 und 30a in 
verschiedener Weise definiext werden konnen, wobei alle im 
Anwendungsbereich der vorliegenden Erfindung liegen. 
Zuiu Beispiel miissen die abliegenden Enden 36 nicht abge- 
flachi sein, solange sie sich in der QuerschnittsflSche vom 
Spitzenkorper 34 untcrschciden. Hicrvon ausgehend kann 
die Erfindung auch als bohle Spitzen 32 beschrieben wer- 
den. wobei jede Spitze aus einem Korper 36 besiehl, der ver- 
scbiedenc Querschnittsformen besitzen kann. Oder zusatz- 
lich besitzen die Spitzenkorper einen kreisKkraigen Quer- 
schnitt und das abliegende EndstUck 36 besitzt keinen kreis- 
fbrmigen Querschnitt. Es versteht sich, daB die abliegenden 
Enden 36 so beschrieben werden k^innen, daB sie in einer 
cinzigcnRichtung entlang cinem cinzigcn Pfad ausgericbtct 
sind - unbeachtet ihres Querschnittes und unbeachtet dessen 
ob der einzige Pfad gerade oder ungerade ist. 

Die Spitzen konnen weiterhin so beschrieben werden, daB 
sie einen Hauptkorper 34 besitzen, welcher nach innen bin 
sich radial von oben nach unten verjCingi, wobei jede Spitze 
32 in einem abliegenden Ende 36 auslauft und eine Quer- 
schniitsform besitzt. weiche in einer ersten Abmessung brei- 
tcr (Abmessung b in Abb, 6) und in einer zwcitcn Abmes- 
sung (Abmessung h in Abb. 6), senkrecbt zur ersten Abaies- 
sung, schroaler ist. Weiterhin gibt es ein abniptes Uber- 
gangsteil 50, welches sich zwischen dem Hauptkorper 34 
und dem abliegenden Ende 36 befindet und beide miteinan- 
der verbindet. 

Die Spitzen sind hohl unddefinieren einen Durchgang 56. 
Der Durchgang 56 erstreckt sich durch den Spitzenkorper 
und das abliegende Endsttick 36. Der Teil des Durchgangcs 
56, der sich nahe der engsten Steile 42 des Spitzenkdrjjers 
34 befindet, besitzt eine (Juerschnitisflache, weiche vor- 
zugsweise etwa zehn Mai so groB wie die (Juerschnittsfla- 
che des Durchganges ist, welcher sich im abliegenden End- 
stiick 36 befindet. In der vorliegenden Ausbildung des An- 
nragstellers betragt die Querschnittsflache des Durchganges 
56, im enesten Bereicb 42 des Spitzenkdrpers 34 etwa 
0,0029 cm^ wShrend die Querschnittsflache des Durchgan- 
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ges im abliegenden Endsttick 36 ctwa 0.00029 cm^ betragt. 
Vorzugsweisc solLte dcr Quenchnitt des Durchganges 56 an 
der engsten Stelle 42 zumindest das dreifache» oder besser 
das achtfache, odcr am bcsrcn das zehnfachc dcr Qucr- 
schniusflSche des Durchganges 56, wclcher am abliegenden 5 
Hndstiick 36 sich befindct, betragen. Es kana ebenfalls eio 
beliebiges Vielf aches betragen, wie zum BeispieL zwanzig, 
funfeig, hunderr oder groBer, falls dies crwunscht isl, 

Obwohl Pipettenhalter mit Mehrfachkanalen benutzi wcr- 
den konnen urn einzelne Pipettenspitzen mit abgeflachten, lO 
abliegenden Enden aufzunehmen (im Gegensatz zu det) mit- 
einander vcrbundencn Spitzcn 32 dcr vorliegenden Erfin- 
dung), so hat eine solche Anordnung Nachteile, wclche mit 
der vorliegenden Erfindung gel5st werden. £s ist kritisch, 
da6 die abgeflachten, abliegenden Enden in einer gleichen 15 
Ebene angeordnec sind um die biologischen IVoben auf effi- 
ziente Art und Weise auszubringen (oder in einer geeigneten 
Anordnung in gleicher Ausrichtung wenn die abliegenden 
Enden 36 eng aber nicht abgeflachr sind, ein Zustand, in 
wclcher der Begriff "koplanar" nichi anwcndbar ist). Da in- 20 
dividuelle Pipettenspitzen ofl in Stiindern in beliebiger Aus- 
richtung eingcreiht sind, so waren ilire abgeflachien Enden 
nicht in einer koplanaren Ausrichtung angeordnet wcnn sic 
in die Multi-Kanal Pipettiervorrichtung eingegeben werden. 
Dies wiirde fiir dch Labortechniker ein arbeits-und zeiiauf- 25 
wendtges Sortieren bedeuteo um die abliegenden Enden alle 
von Hand auszurichten. w^end die Spitzen in einer Multi- 
Kanal Pipettiervorrichtung gehalten werden. und jeglicher 
Voitcil in bezug auf Geaauigkeit und Eftizienz im Wrgleich 
zu einem Einsatz von Einzelspi t/en verschwindend ge- 30 
ring. 

ImEinklang mit den Gegcbenheiten und Kombinationen, 
wie oben ausgefuhrt, beinhaltet eine bevorzugte Metliode 
des Einfuhren einer Anzaiil von biologischen Proben zwi- 
schen dichi angeordneten Fliichen die folgenden Schritte: 35 

(a) Die Walil einer Anzahl von test miteinander ver- 
bundenen Pipettenspitzen, welche in abliegenden En- 
den auslaufen; besagte abliegenden Enden haben keine 
kreisf^rmigen Querschnitte und sind dadurch breiter in 40 
einer crslen Abmessung und schmaler in einer zweitcn 
Abmessung, senkrecht zu besagter erster Abmessung; 

(b) Das Eingeben von biologischen Proben in die Pi- 
pettenspitzen: 

(c) Das EinfUhren der abliegenden Enden dcr Vielzahl 4S 
von miteinander verbundenen Spitzen im wcsentlichen 
gleichzeidg zwischen zwei dtcht angeordnece FiSchen. 
was das Ausbringen der biologischen Proben aus den 
test miteinander verbundenen Spitzen gestattet; und 

(d) Das Entfemen der abliegenden Enden der miiein- so 
ander verbundenen Spitzen aus den dicht angeordneten 
Flachcn. 

Es versteht sich, daB die oben beschriebenen Anordnun- 
gen nur dazu dienen die Anwendung der Prinzipien der vor- 55 
liegenden Erfindung zu illustrieren. Zahlreiche Modifikatio- 
nen und alternative Anordnungen kann jemand. der mit der 
Technik vertraut ist, ersinnen ohoe von der Idee und dem 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung abzuweichen. Die 
angetlihrten Anspriiche soUen solche ModiEkationen und 60 
Anordnungen mit einschlieBen. 

Pateniansphiche 

1. Eine Pipettenspitzenvorrichtung bestehend aus: 65 
einer Anzahl von miteinander verbundenen Pipetten- 
spitzen, welcbe im wcsentlichen in paralleler Anord- 
nung und nebcncinandediegend ausgerichtct sind; 
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wobet die Spitzen bohl sind und jede Spirze einen Spit- 
zenkdrper und ein abliegendes EndstOck einschlicBt. 

2. Die Pipettenspitzen vonichtung gemaS Anspmch 1, 
wobei besagte abliegenden Endsiiickc abgcflachi sind 
und besagte abgeflachte abliegenden Endsiiickc im we- 
scnilichcn in einer Ebene angeordnet sind und damit 
das gleichzeitige Einfuhren besagter abgeflachter. ab- 
liegender Endstiicke zwischen dicht nebeaeinander lie- 
genden Plattenflachen gestatten. 

3. Die Pipettenspitzen vorrichtung gemaB Anspruch 1. 
wobei besagter Spitzenkorper und das abliegende End- 
stuck eine wesentlicb vcrschicdenc Qucrschnlttsgcstalt 
haben. 

4. Die Pipettenspitzenvonichtung gemafi Anspruch 1, 
wobei jede Spitze aus einem Korper mit einem kreis- 
fonnigen Querschnitt bestehi und besagtes abliegendes 
Endsttick einen nicht kreisfbrmigcn Querschnitt be- 
sitzt. 

5. Die Pipctlenspitzenvorrichtung gemaB Anspruch 1. 
wobei jede Spitxc ein oberes offcncs Ende bcsitzt so- 
wie einen Hauptkorper, wclcher radial nach innen und 
von oben nach unten hin sich verjUngt, wobei besagte 
Spitze in besagtem Endsttick endei, welches eine Quer- 
scliniitslbrm besitzt mit einer ersten breiten Abmes- 
sung und einer zwei ten schmaleren Abtnessuog, wobei 
die zwcite Abmessung senkrecht zur ersten Abmes- 
sung ist, und ein abrupies tJbeigangsstflck deo Haupt- 
korper mit dcm abliegenden Endstiuk verbindet. 

6. Die Pipettenspitzenvonichtung gem^ Anspruch 1, 
wobei die Spitzen einen Durchgang bestimmen und 
wobei jede Spitze aus einem Spitzenkorper und besag- 
tem abliegenden Endstuck bestehr deran, daB der 
Durchgang sich durch besagten Spitzenkorper und ab- 
hegendes Endstiick erstreckt, wobei der Ifcil des 
Durchganges im Spitzenkorper eine Querschnittsflache 
aufwcist, wclchc mchr als drci Mai so groB ist wie eine 
Qucrschnitisftache in jenem Teil des Durchganges im 
abliegenden Endstuck. 

7. Die Pipettenspitzenvonichtung gemaB Anspruch 2, 
wobei eine Anzahl von diskontinuierlichen Ausstei- 
fungsglledem sich zwischen den Pipettenspitzen er- 
streckea: 

wobei die abliegenden EndsiUcke jeweils cine Quer- 
scbnittsflachc aufwciscn. die in einer ersten Abmes- 
sung breiter und in einer zweiten Abmessung. senk- 
recht zur ersten Abmessung, schmaler ist: 
wobei die abliegenden Endstucke der Spitzen so ausge- 
richtet sind. dafi die breitere. ersten Abmessungen der 
Querschnittsflachen besagter abliegender Endstucke 
sich diskontinuierlich in einer gemeinsamen Rjchmng 
entlang einem einzigenPfad erstrccken; 
wobei dcr Korper jeder Spitze in alien Abmessungen 
groBcr als die zweite Abmessung des ablegenden £nd- 
stuckes besagter Spitze ist; 

wobei die abgeflachte n, abliegenden Endstiicke flexi- 
bel sind und ein elasiisches Erinnerungsvermogen be- 
sitzen; 

wobei jedes abgeAacfate Endstuck ausreichend flexibel 
ist um besagtes Enc^tiick in eine U-rlbrmlge Form zu 
biegen ohne ein Matcrialvcrsagen in besagtem End- 
stiick zu verursachen: 

wobei der Spitzenkorper eine Querschnittsform besitzt, 
welche sich in ihrer GroBe entlang einer Lange besag- 
ten Spitzenkorpers variicrt, und wobei eine kleinste 
Querschnittsform besagten Spitzenk5rpers eine erste 
Tragheilsflache um eine Mittellinie besitzt . welche be- 
sagte kleinste Querschnittsform durchschneidet. Be- 
sagte eiste TnigheitsA^che ist mehr als 100 Mai so groB 
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wie eine zweice TragheitsAache einer Querschnittsform 
des abliegenden JEndslUckes um besagte selbe Miliclli- 
(lie: 

wobci das abgeflachtc, ablicgendc EndsiUck wcniger 
als 40% der GesanulSngc der Spitze betrSgt; 5 
wobei jedes Aussteifungsglied, das sich zwischen be- 
nachbarten Pipettenspitzen erstreckl, fest mit besagtea 
benachbarten Spilzen verbunden ist; 
wobei jede Spiize ein auBeres, abruptes Ubcrgangs- 
stiick zwischen dem Spitzenkorper und dem abgeflach- lO 
ten. abliegenden EndscUck einschlieBt, welches eiae 
Aufweitung bildet vetglichen mit besagtem abliegen- 
den Endstttck, und wobei besagte Aufweitung nach au- 
6en von einander gegenuberliegenden Seiten cincs in- 
neien Endes besagten abliegenden Bndsttickes sich er- is 
streckt und die Einftihrdefe der Spiizc begrenzt, wenn 
besagtes abliegendes EndstQck in einen Raum einge- 
f iilirt wird, welclier enger als besagte Aufweitung ist; 
wobei der Spitzenki)q>er eine auBere Oberflache auf- 
wcist, wclchc die Forni eines Kegelstumpfes bcsitzt; -iO 
wobei die Anzahl der miieinander verbundenen Pipet- 
tenspitzen und der Stiitzrahmen aus einem elastischem 
Plastikmaterial bestehen; und 

wobei die ncbeneinanderliegenden Pipettenspitzen im 
wesendichen einen geradlinigen Verlauf aufweisen. 25 

8. Die Pipetteaspitzeovorrichtung gemSS Anspriichen 
1 bis 7. wobei die abliegenden EndsOlcke jeweils einen 
Querschnitt aufweiscti, der in einer ersten Abniessung 
breiter und in einer zweiten Abmessung, senkrecht zu 
besagter erster Abmessung, schmaler ist. iO 

9. Die Pipettenspitzenvorricbtung gemaB Anspriichen 
1 bis 7, wobei die abliegenden Endstiicke der Spitzen 
so angeordnet sind, da6 die ersten Abmessungen der 
Querscbnitte besagter Enden sich diskontinuieriich in 
einer gemeinsamen Richiung entlang einem einzigen 35 
Pfad crstrcckcn. 

10. Die Pipeltenspitzenvoirichtung gemafi Ansprii- 
chen 1 bis 7, wobei der Spitzenkorper jeder Spitze in 
alien Abmessungen grdBer ist als die zweite Abmes- 
sung des abliegenden Endes besagter Spitze. -to 

11. Die Pipettenspitzenvocrichtung getnaB Ansprii- 
chen 1 bis 7, wobei die abgetlachten, abliegenden En- 
den biegsam sind und ein elastisches Erinnerungsver- 
m6gcn besitzcn. 

12. Die Pipettenspitzenvoirichtung gemafi Ansprtt- 4S 
Chen 1 bis 7. wobei jedes abgeflachte Ende eine ausrei- 
chende Biegsamkeit besitzt um besagtes abliegendes 
Ende U-fttrmig zu biegen ohnc ein Material versagen 
besagten abliegenden Endes zu verursachen. 

13. Die Pipettenspitzenvoirichtung gemaB Ansprii- 5<i 
chen 1 bis 7, wobei der Spitzenkorper eine Quer- 
schnittsform besitzt mit einer ersten Tragheitsflachc 
um eine Mittellinie. welche besagten Querschnitt 
durchschneidet. Diese erste Tragheitsflachc ist mehr als 
zehn Mai so groB wie eine zweite TragheitsflSche mit 55 
einer Querschnittsform des abliegenden Endes um be- 
sagte selbe Mittellinie. 

14. Die Pipettenspitzenvonichtung gem^ Ansprii- 
chen 1 bis 7, wobei der Spitzenk5rper eine Qtier- 
schnittsform besitzt, welche in der GroBe entlang der €0 
Lange besagten Spitzenkdrpers variiert, und wobei 
eine kleinste Querschnittsform besagten SpitzenkQr- 
pers eine erste Tragheitsflachc um eine Mittellinie, 
welche besagte kleinste Querschnittsform durchschnei- 
det, besitzt, welche mehr als zehn Mai so grofi ist wie 65 
eine zweite Tragheitsflache einer Querschniusform des 
abliegenden Endes um besagte selbe Mittellinie. 

15. Die Pipeitenspitzenvorrichttmg gemaB Ansprii- 



chen I bis 7, wobei die erste TragheitsRSche mehr als 
irX) Mnl grdBer ist als die zweite Tragheitsfltiche. 

16. Die Pipcttcnspitzenvorrichtung gem^B Anspru- 
chcn 1 bis 7, wobei die erste TraghcitsflSche mehr als 
200 Mai groBer ist als die zweite Tragheitsflachc. 

17. Die Pipettenspilzenvorrichtiing gemaB Anspru- 
chen 1 bis 7, wobei das abgeflachte, ablicgendc End- 
stiick weniger als 40% der Gesamtl^ge der Spitze be- 
u-agt. 

18. Die Pipettenspitzenvoirichtung gemaB Ansprii- 
chen 1 bis 7, welche weiterhin eine Anzahl von diskon- 
tinuierlichen Aussteifungsgiicdem bcinhaltet, die zwi- 
schen den Pipettenspitzen angeordnet sind. 

19. Die Pipettenspitzenvonichtung gem^ Anspru- 
chen 1 bis 7, welche weiterhin eine obere FlSche be- 
sitzt. wobei jcde Spitze ein oberes, oflfenes Ende auf- 
weist, welches fesL mit der oberen FlSche verbunden 
ist 

20. Die Pipettenspitzenvorricbtung gemaB Ansprii- 
chen 1 bis 7, welche weiterhin einen Stutzrahmen be- 
sitzt, welcher die Anzahl der Spitzen miteinander ver- 
bindet. Besagter Stiitzrahmen besitzt einen T-fonnigen 
Querschnitt, welcher aus einer oberen Rache und einer 
Anzahl diskontinuierlicher Aussteifungsglieder gebil- 
det wird, welche sich nach unten von besagter oberer 
H^che ausgehend und zwischen die Pipettenspitzen er- 
strecken; 

wobei jedes Aussteifungsglied, welches sich zwischen 
benachbanen Pipettenspitzen crstreckt. fest mit besag- 
ten benachbarten Spitzen verbunden ist, und wobei 
jede Spiize ein offcncs, oberes Ende besitzt. welches 
fest mit der oberen HSche des Sttltzrahmens verbunden 
ist, dcrart, daB besagte Spitzen und besagter Stiitzrah- 
men zusammen ein einziges Gcbilde formen. 

21. Die Pipettenspitzen vorrichtung gemaB Anspru- 
chen 1 bis 7, wobei jede Spitze ein auBcres, abruptes 
Ubergansstuck zwischen dem Spitzenkorper und be- 
sagtem abliegenden Endsttick einschlieBt welches der- 
art abgeflacht ist, daB besagtes abliegendes Endstiick 
eine Aufweitung biidet vergUcheo mit besagtem ablie- 
genden Endstuck. Besagte Aufweitung ersueckt sich 
nach auBen ausgehend von einander gegentiberiiegen- 
den Seiten eines inneren Endes von besagtem abliegen- 
den Endstuck, was die Einttihrungsdcfc der Spitze be- 
schrankt, wenn besagtes abliegendes Endstuck in einen 
Raum eingefuhrt wird, welcher enger als besagte Auf- 
weitung ist. 

22. Die Pipetteospilzenvorrichiung gemaB Ansprii- 
chen 1 bis 7, wobei jede Spitze ein oberes Ende und ein 
zweites auBeres abruptes Ubergangsstuck beinhaltet, 
welches zwischen der Aufweitung und besagtem obe- 
ren Ende angeordnet ist. 

23. Die Pipettenspitzen vorrichtung gemaB Ansprii- 
chen 1 bis 7, wobei der Spitzenkorper eine auBere 
Oberflache beinhaltet, wclchc die Form eines Kegel- 
stumpfes aufweist. 

24. Die Pipettenspitzenvorricbtung gemaB Anspru- 
chen 1 bis 7, wobei die Anzahl der miteinander verbun- 
denen Pipettenspitzen ein einziges Gesamtteil fornien. 

25. Die Pipcttcnspitzenvorrichtung gemSB Ansprii- 
chen 1 bis 7, wobei die Anzahl der miteinander verbun- 
denen Pipettenspitzen aus einem elasrischen Plastik- 
material besteht. 

26. Die Pipettenspitzenvonichtung gemaB Ansprii- 
chen 1 bis 7, wobei die Anzahl der miieinander verbun- 
denen Spitzen urspriinglich aus einem ungeharteten 
Material gegossen wird, und wobei die Spitzen abge- 
flacht werden nachdem das Material durch Erbitzen 



eNSDOCID: <OE_l 9643691 AIJ^ 



DE 198 43 691 Al 

11 

und Ptessen der abliegenden Enden decSpitzeo ausge- 
bartei wurde. 

27. Die PipeftenspitzenvorrichtuDg gemaB Ansprii- 
chcQ 1 bis 7, wobei der Spitzcnkdrpcr cine Qucr- 
schnictsform besitzt, welcher in der Grd6e entlang der 5 
LSnge besagten Spitzcnkorpers variiert, und wobei 
eine kleinste QuerschniTlsfbnn besagten Spitzenkor- 
pers eine erste Tragheitsflache um eine Mitrellinie, 
welche bcsagle kleinste Querschoittsform durchschnei- 
det. besitzt, welche mchr als lO Mai grofler als eine to 
zweite Tragheitsflache ciner Querschnittsform des ab* 
liegenden Endstuckcs uni diesclbc MittcUinie ist, 

28. Die Pipettenspitzenvoirichrung gemiiB Ansprii- 
chen 1 bis 1, wobei die nebeneinanderliegende Aus- 
richtung der Pipettenspttzen im wesentliclicii geradli- i5 
nig ist 

29. Die Pipetienspitzenvorrichtung gemSB Ansprii- 
chen 1 bis 7, wobei die Querschnitlsflache des Durch- 
ganges ini SpiizenkOrper tnehr als 8 Mai gri>Ber isi, als 
eine Querschnittsfliichc jcdcs bcliebigen Abschnitles 20 
des Durchganges in dein abliegenden EndsiOck. 

30. Ein Vertahren zum Eingeben einer Anzahl von 
biologischen Proben zwischen dicht angeordncien Fla- 
chen, wobei besagies Verfahren aus tolgenden Schrit- 
ten besteht: 25 

(a) Der Wab] einer Aozahi von test miteinander 
verbundenen Pipeiteospilzen, welche in abliegCD- 
den Ettden auslaufen; besagtc abliegenden Enden 
besitzen einen nicht kreisfSnnigen Querschnitl 
und sind daher in einer erstcn Abmessung breiter 30 
und in einer zweiten Abmcssung. senkrecht zur 
ersren Abmessung. schmaler: 

(b) Dem Eingeben bioiogischer Proben in die Pi- 
pettenspttzen; 

(c) Dem gleichzeiiigen EinfUhren der abUegen- 35 
den Endcn einer Anzahl von mitcinandcr verbun- 
denen Spitzen zwischen zwei dicht nebeneinander 
liegenden Rachen, was das Ausbringen der biolo- 
gischen Proben aus den test miteinander verbun- 
denen Spitzen eriaubt; und 40 

(d) das Entfemen der abliegenden Endeo der niit- 
einander verbundenen Spitzen aus den dichi ne- 
beneinander Ucgcnden Fl^chen. 

31- Das Verfahren gcmafi Anspruch 30, wobei Schriit 
(a) weiterbin die Wahl einer Anzahl von miteinander 45 
verbundenen Spitzen beinhaltet. wobei die abliegenden 
Endstiicke in einer Ausrichtung angeordnet sind, daB 
die breite erste Abmcssung der Querschnitte sich dis- 
kontinuierlich in einer gemeinsamen Richtuag entlang 
eines einzigen Pfades erstreckt. 50 
32. Das Vertahren gemaB Anspruch 30, wobei Schritt 
(a) wcitcrhin die Wahl cincr Anzahl von miteinander 
verbundenen Spitzen beinhaltet, wobei die abliegenden 
Endstucke abgeflacht sind und im wesentlichcn in einer 
einzigen Ebene angeordnet sind. 55 
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